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論文内容要旨
 虚血性心疾患に伴う壁運動低下領域において,O-15標識水とポジトロンCTを使って心筋バ
 イアビリティ(血行再建によって運動が改善する領域)を検出する方法(理論と検査の実際)を
 開発し,動物実験で病理化学的な解析を行い,さらに臨床応用した際の成績を評価した。
 0-15標識水を静注した直後の局所心筋放射能濃度は心筋血流量を反映するが,その後時々刻々
 と変化する。十分時間経過した後は,0-15標識水の分布は灌流心筋組織に一致する。本研究で
 はこの動態を表す数学モデルを構築し,ダイナミックPET検査解析により,局所心筋血流量と
 灌流心筋組織の分画(perfusable-tissuefraction,すなわち心筋当たり灌流が保たれている組
 織の100分率,PTF)を定量する方法を開発した。本O-15標識水PET検査には6分間を要し,
 吸収補正およびO-15標識一酸化炭素心プール画像収集検査とともに,検査全体に要する時間は
 およそ30-45分間であった。
 本検査法で定量した海流組織分画が,どの程度病理学的所見に一致するのかを確認する目的で,
 慢性期心筋梗塞の実験モデル犬12頭を対象に本PET検査を施行して,病理化学的解析の結果と
 対比した。心筋梗塞はPET検査の1ケ月以上前に,開胸手術により左前下降枝主幹部を恒久的
 完全閉塞して作成した。病理化学的に判断された正常組織の空間的広がりは,視覚的にも,また
 定量的にもPET検査で求めた灌流組織の分画に良く一致したが,この分布は血流が正常に保た
 れている分布よりも有意に大であった。またPETで定量した灌流組織の100分率は,病理染色
 から推定する結果と約5%の精度で一致した。このことからO-15標識水とPETを使って,壁運
 動低下領域における虚血の程度(血流量絶対値)だけでなく,潜在的に可逆な心筋組織の絶対量
 が,定量的かっ非侵襲的に測定できることが確認できた。
 臨床利用した際の有効性と検査の信頼度を評価する目的で,16例の慢性期虚血性心疾患を対
 象に本ポジトロンCT検査を実施した。全例バイパス血行再建術を施行し,術後の壁運動改善を
 どの程度正確に予測することができるかを評価した。また従来ゴールドスタンダードと考えられ
 てきたF-18標識フルオロデオキシグルコース(FDG)とポジトロンCTを使う検査も同時に施
 行して,この結果とも比較した。心筋の壁運動改善は,PTF値が正常領域のほぼ70%以上であ
 るときに,術前に壁運動が低下しているセグメントの87%の領域で認められた。この結果は正
 常血糖高インスリン状態で施行したFDGPET検査の結果とほぼ同等であった。O-15標識水を
 使う本検査は,FDG検査に比べると簡便でかっ短時間で実施できる。また心筋血流量も同時に
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 定量できる点が長所と考えられ,今後の臨床応用が期待できる。この一連の研究で,虚血性心疾
 患の基礎研究に対する新しい手法が提供でき,同時にポジトロンCTの新しい臨床応用分野が開
 拓されたと言える。
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 審査結果の要旨
 血行再建によって収縮運動が改善するような心筋領域を検出することは,虚血性心疾患の診断
 において極めて重要な課題である。本論文は,0-15標識水とPETを使ってこのような領域(心
 筋バイアビリティ)を検出する方法を開発し,動物実験で病理所見との対比を行い,さらに臨床
 成績について評価したもので,価値の高い研究と考える。
 本研究の特徴のひとつは,組織水と自由に交換する0-15標識水を使って,水が自由に拡散し
 得る組織,すなわち灌流組織の質量を正確に定量したことである。慢性期心筋梗塞モデル犬を使っ
 た実験では,この潅流組織量が,病理的に定義される壊死には陥っていない残存心筋の量に良く
 一致することを示し,梗塞周辺領域における正常組織の残存量が,本検査によって非侵襲的に計
 測できることを示している。バイアビリティの判定において,定量的かつ客観的評価を可能にし
 た点は従来の核医学診断を超えるものであり,高く評価できる。また一回の検査で,心筋のバイ
 アビリティと同時に局所心筋血流量の定量測定も行える点が長所と考えられ,今後この方法を使っ
 た臨床応用研究も期待できる。
 臨床検査におけるバイアビリティ判定には,従来定性的FDGPET検査がゴールドスタンダー
 ドと考えられてきたが,本検査の成績はそれに匹敵していることが示された。検査に要する時間
 はFDG検査に比べると短く,さらに薬剤合成の手間も簡便であるので,FDGPET検査を本検
 査に置き換えられることが可能であると考えられる。また耐糖能障害のある症例ではFDG検査
 は高インスリン下で検査を行う必要があり,ブドウ糖とインスリンのクランプ処理が必要である
 が,本検査では拡散性薬剤を使用するのでこの問題がない。このような利点を鑑みるに,本検査
 は今後推薦される方法と考えられ,この点からも大きな独自性が認められる。
 さらに本方法では梗塞周辺領域の残存心筋の量が定量できる点が利点であり,これにより他の
 評価法と組み合わせて病態の正確な評価が可能となる。梗塞周辺においては壊死組織と残存組織
 が不均一に分布するが,この検査ではそれぞれの組織の分画と絶対値が定量できる。代謝検査な
 ど他の核医学診断での定量化においてはこのような不均一な組織に取り込まれる薬剤集積分布の
 平均画像しか得られなかったが(部分容積効果),これに対する補正に利用も可能である。この
 ように今後,臨床核医学分野での様々な応用が期待できる。
 壁運動改善のための閾値は,各セグメントで約70%であることが示されたが,心筋梗塞が内
 膜側の約1/3以内であれば運動改善に結びつくことを意味し,3層のうち最内膜のみに梗塞が
 とどまれば運動改善の期待が持てることを示唆している点が興味深い。
 この一連の研究で,虚血性心疾患の基礎研究に対する新しい手法が確立され,今後のPETを
 使った臨床研究に多いに役立つばかりでなく,臨床診断においても正確かつ客観的な心筋バイア
 ビリティの診断が可能になった。動態解析理論では,従来核医学の本質的とされてきた部分容積
 効果の問題を解決し,核医学技術面でも種々の新知見を含んでいる。従って,学位に値する論文
 と考える。
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